PEMODELAN MATEMATIKA DAN SIMULASI NUMERIK SISTEM FERMENTASI ETANOL OLEH SEL RAGI SACCHAROMYCES CEREVISIAE by Kasbawati
PEMODELAN MATEMATIKA DAN SIMULASI NUMERIK
SISTEM FERMENTASI ETANOL OLEH SEL RAGI
SACCHAROMYCES CEREVISIAE
DISERTASI
Karya tulis sebagai salah satu syarat









PEMODELAN MATEMATIKA DAN SIMULASI NUMERIK





Proses fermentasi merupakan proses transformasi kimia multitahap yang
berlangsung di dalam sel ragi. Dalam proses tersebut glukosa sebagai sumber nutrisi
sel diubah menjadi etanol pada kondisi oksigen yang terbatas (anaerob). Sel ragi
Saccharomyces cerevisiae merupakan salah satu mikroorganisme yang memiliki
kemampuan fermentasi yang sangat tinggi.
Dalam disertasi ini dibahas dua model matematika dari sistem fermentasi etanol,
yaitu model terstruktur dan model tak terstruktur. Pada model terstruktur, sel
tunggal ragi digunakan sebagai model. Proses biosintetis etanol beserta reaksi
enzimatik yang terlibat didalamnya dimodelkan secara lengkap. Kajian model
terstruktur dibagi menjadi dua bagian, yaitu kajian pada kondisi sistem fermentasi
dengan tundaan dan tanpa tundaan. Sedangkan pada model tak terstruktur, proses
fermentasi dikaji pada proses produksi yang melibatkan banyak sel. Model
difokuskan pada hubungan antara pertumbuhan sel dan kondisi lingkungan kultur
pertumbuhan tanpa mempertimbangkan proses internal sel tersebut. Efek inhibisi
oleh substrat, produk, dan kepadatan sel terhadap pertumbuhan sel juga dimodelkan.
Pada model terstruktur dengan efek tundaan, diasumsikan bahwa tundaan pada
sistem fermentasi terjadi sebagai akibat dari keterlambatan proses konversi substrat
menjadi produk pada jalur percabangan piruvat. Dari kajian ini dihasilkan nilai
tundaan kritis yang bergantung pada parameter kinetika enzim piruvat kinase dan
laju suplai glukosa. Parameter kritis tersebut dapat dipandang sebagai titik bifurkasi
Hopf karena mengakibatkan munculnya perilaku osilasi sistem di sekitar solusi
kesetimbangan yang positif. Terdapat tiga daerah parameter yang memberikan
dinamika sistem yang berbeda, yaitu solusi dengan osilasi yang tak teredam, solusi
dengan osilasi yang teredam, dan solusi yang tanpa osilasi. Pengaturan besar laju
suplai glukosa sebagai kontrol eksternal dapat menghasilkan solusi sistem yang
stabil pada kondisi tanpa atau dengan osilasi didalamnya. Terdapat pula laju suplai
glukosa tertentu yang memberikan konsentrasi yang maksimum dan minimum
untuk etanol.
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Pada sistem fermentasi tanpa tundaan, dilakukan kajian regulasi proses metabo-
lisme menggunakan metode analisis kontrol metabolisme dan teori optimasi.
Aktivitas maksimum dari enzim-enzim kunci diregulasi dan metode suplai glukosa
dilakukan secara kontinu dan secara on-off agar diperoleh sistem fermentasi yang
stabil dengan hasil produksi etanol yang optimal. Dari kajian ini, diperoleh tiga
enzim kunci yang bekerja pada cabang asetaldehid. Regulasi yang dapat dilakukan
untuk menghasilkan sistem fermentasi yang stabil dengan produksi etanol yang
maksimum adalah dengan menurunkan aktivitas asetaldehid dehidrogenase, juga
dengan menaikkan aktivitas piruvat dekarboksilase dan alkohol dehidrogenase.
Akan tetapi, dalam eksperimen, regulasi tiga enzim yang berbeda secara bersamaan
bukanlah hal yang mudah untuk dilakukan, sehingga cara yang paling efisien
adalah dengan menurunkan aktivitas maksimum enzim asetaldehid dehidrogenase.
Enzim tersebut merupakan enzim dengan koefisien kontrol yang paling negatif.
Selanjutnya, pada kajian metode suplai glukosa secara kontinu dan secara on-off
diperoleh bahwa metode kontinu merupakan metode yang paling optimal. Akan
tetapi, untuk suatu total konsentrasi etanol yang diperoleh dari metode kontinu, hasil
yang sama dapat diperoleh dengan menerapkan tundaan suplai, dan menetapkan
suplai glukosa yang lebih besar dari suplai glukosa pada metode kontinu. Metode
tersebut dapat menghemat total waktu suplai dan total glukosa yang digunakan pada
metode kontinu.
Pada model tak terstruktur, dihasilkan dua jenis solusi kesetimbangan yang menun-
jukkan kondisi hilangnya sel dalam fermentor (solusi kesetimbangan washout)
dan solusi yang menunjukkan eksistensi dari sel dan produk etanol dalam sistem
fermentasi (solusi kesetimbangan nonwashout). Terdapat kondisi eksperimen yang
membuat sistem akan mengalami fenomena multiple steady-states yang stabil
dengan atau tanpa sifat osilasi didalamnya. Terdapat konsentrasi suplai glukosa
yang menghasilkan solusi kesetimbangan maksimum yang stabil untuk populasi
sel dan produk etanol. Terdapat pula suplai glukosa kritis dimana konsentrasi
suplai glukosa yang lebih besar dari konsentrasi kritis tersebut menghasilkan
sistem fermentasi dengan kondisi washout. Jadi, besar suplai glukosa, besar
laju pengenceran, dan besar konsentrasi awal dari masing-masing variabel sistem
memberikan pengaruh yang sangat signifikan pada eksistensi dari populasi sel ragi
dan produk etanol dalam sistem fermentasi. Sedangkan kenaikan pada carrying
capacity sel memberikan pengaruh yang signifikan pada eksistensi solusi kesetim-
bangan nonwashout. Kenaikan tersebut juga mempengaruhi solusi kesetimbangan
maksimum dari sistem.
Kata kunci: sistem fermentasi etanol, kinetika Michaelis-Menten, kinetika Monod,
metode analisis kontrol metabolisme, teori optimasi, analisis multiple steady-states.
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Fermentation process is a multiple chemical transformation process which occurs
in a yeast cell metabolism. It converts glucose as the cell nutrient to become ethanol
in a limited oxygen level (anaerobic condition). Saccharomyces cerevisiae is one of
microorganisms with high fermentation capability.
In this dissertation, we study two mathematical models for ethanol fermentation
system, namely a structured model and an unstructured model. In the structured
model, we focus on studying the central metabolism of a single yeast cell. The
metabolic process together with its chemical process involved in the metabolic
pathway is modeled. We divide our analysis into two conditions, i.e. the system
with and without delay. While in the unstructured model, we focus on studying
the fermentation system involving a multicellular system. The model describes
interactions between the growth of the yeast cell and the culture medium environ-
ments without considering the internal process of the cell. Inhibition effects of the
substrate, product, and cell density with respect to the cell growth are also modeled.
The delay system occurs because of the appearance of a rate-limiting step in the
conversion process that we assume it resides in the pyruvate branch point. A critical
time delay derived from this study depends on the kinetic parameters of pyruvate
kinase and the supply rate of glucose. This critical delay can be considered as
a Hopf bifurcation point that leads to the appearance of oscillatory behavior in
the neighborhood of the positive steady-state solution. There exists three types
of regimes for the solutions: undamped oscillations, damped oscillations, and non
oscillatory behavior. Adjustment of the supply rate of glucose as an external control
parameter leads to the stability of a reaction system with or without any oscillations.
Furthermore, there exists a certain supply at which ethanol attains the highest steady
state concentration.
A metabolic regulation for a non-delay system is studied using metabolic control
analysis and optimization theory. The regulation process is held via regulating
the maximum activity of the key enzymes in the central metabolism of the yeast
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cell, and applying different glucose supply method, i.e. a continuous method and
an on-off supply method. From this study, we find three key enzymes reside in
the acetaldehyde branch point. The optimal regulation shows that by suppressing
the activity of acetaldehyde dehydrogenase and over expressing pyruvate decar-
boxylase and alcohol dehydrogenase may lead to the stable fermentation with
optimal production of ethanol. However, in experiment, a regulation of those three-
enzymes simultaneously is a complex task. So, it is convenient to control the
enzyme with the most negative control coefficient. In our case, the enzyme with
that property is acetaldehyde dehydrogenase. Thus simply reducing the maximum
activity of acetaldehyde dehydrogenase, the production of ethanol can be enhanced
significantly and efficiently. From our two proposed supply methods, we find that
total of ethanol concentration resulted from the continuous method is higher than
the on-off result. Furthermore, for a certain total of ethanol production obtained
from the continuous method, we are able to obtain the similar result by introducing
a delay, but now with higher supply glucose. Moreover, the on-off method is more
efficient than the continuous one in the use of total glucose supply.
In the unstructured model, we find two kinds of steady state solutions, namely
washout and nonwashout solutions. The washout solution shows the disappearance
of cell population in the reactor, while the nonwashout one shows the existence of
cell population and ethanol as the cell’s product in the end of production. For a
certain experimental condition, the model exhibits multiple steady states with or
without an oscillatory behavior. There exists an inlet glucose which produces the
maximum cell and ethanol concentrations. There also exists a critical inlet glucose
above which the fermentation system leads to the washout condition. Therefore,
inlet glucose, dilution rate, and initial experimental conditions influence the types
of steady state solutions. Moreover, the increasing of carrying capacity of yeast cell
enlarges the domain of glucose supply for producing nonwashout solution.
Keywords: ethanol fermentation, Michaelis-Menten kinetics, Monod kinetic,
metabolic control analysis, optimal control, multiple steady-states analysis.
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